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Seznam uporabljenih simbolov 
Tabela 1: Seznam uporabljenih simbolov in veličin 
 Veličina/oznaka   Enota  
Ime Simbol Ime Simbol 
električna prevodnost σ siemens na meter S/m 
električna poljska jakost E volt na centimeter V/cm 
električni potencial V volt V 
kinetična konstanta A volt na centimeter V/cm 
delež preživetja celic S - - 
delež odmrtja celic P - - 
konstanta, odvisna od 
parametrov celic in električnih 
pulzov 
k - - 














































V zadnjem času se povečuje zanimanje za uporabo ireverzibilne elektroporacije za ablacijo 
globlje ležečih tumorjev, npr. v jetrih. Pri bolnikih s ponavljajočimi se metastazami so zaradi 
predhodnih posegov v jetrih pogosto prisotne kovinske kirurške sponke, kar lahko negativno 
vpliva na učinkovitost terapije. Cilj magistrske naloge je bil numerično ovrednotiti vpliv 
kovinskih kirurških sponk v bližini področja ablacije na učinkovitost zdravljenja tumorjev v 
jetrih z ireverzibilno elektroporacijo.  
Numerična študija je temeljila na devetih kliničnih primerih zdravljenih tumorjev – štirih s 
kovinskimi kirurškimi sponkami v bližini področja ablacije in petih brez kovinskih sponk. Za 
vsak obravnavani primer smo na podlagi medicinskih slik in kliničnih podatkov izdelali 
tridimenzionalni anatomski numerični model ter rekonstruirali potek zdravljenja z 
ireverzibilno elektroporacijo. Študija je temeljila na analizi električnega polja, saj je pokritje 
celotne prostornine tumorja in varnostnega pasu z dovolj visokim električnim poljem ključno 
za uspeh terapije. Za numerične izračune smo uporabili predhodno razvito numerično ogrodje 
za načrtovanje terapij, ki temeljijo na elektroporaciji.  
Izračuni so pokazali, da je vpliv kovinskih kirurških sponk zelo lokalen. Spremembe v 
električnem polju opazimo le v radiju nekaj milimetrov okoli sponke, pri čemer se na nekaterih 
mestih polje zmanjša, na drugih pa poveča. Sponke se v obravnavanih kliničnih primerih niso 
nahajale neposredno v tumorju, temveč na robu ali v okolici tumorja, zato niso bistveno 
vplivale na pokritje tumorjev. Spremembe električnega polja so bile bolj očitne v varnostnem 
pasu, kar pa je prav tako lahko kritično za uspeh terapije, saj se v okolici tumorja lahko nahajajo 
mikrometastaze. Kljub nekaterim pomanjkljivostim modelov je bila korelacija med kliničnimi 
in numeričnimi rezultati dobra. Glede na izračune  prisotnost sponk pri večini primerov ni bila 
glavni oz. edini vzrok za neuspeh zdravljenja, kljub temu pa lahko zaključimo, da kovinske 
kirurške sponke v nekaterih primerih lahko negativno vplivajo na učinkovitost terapije z 
elektroporacijo, zato njihova prisotnost v bližini področja ablacije ni zaželena.  
Ključne besede: ireverzibilna elektroporacija, numerično modeliranje, numerična 
rekonstrukcija, načrtovanje terapij, metastaze v jetrih. 


































Irreversible electroporation has seen increasing use for ablation of deep-seated tumors, for 
example in the liver. Patients with recurring metastases often have metallic surgical clips 
present in the liver due to previous treatment, which may cause a decrease in efficiency of an 
electroporation-based treatment. The aim of this master thesis was to numerically evaluate 
the potential influence of metallic surgical clips in vicinity of the ablation zone on the efficacy 
of treatment of liver tumors with irreversible electroporation. 
Nine clinical cases of liver tumors were used for this numerical study – four with metallic 
surgical clips present in vicinity of the ablation zone and five without clips. For each case an 
anatomically correct numerical model was built based on patients' medical images and the 
irreversible electroporation treatment was reconstructed using the patient specific clinical 
data. The analysis was based on electric field distribution in the tumor and safety margin, since 
complete coverage with sufficiently high electric field is a prerequisite for successful ablation 
with irreversible electroporation. A previously designed numerical framework for treatment 
planning of electroporation-based therapies was used for the numerical computations. 
Numerical calculations showed distortions in electric field only in the immediate vicinity of the 
clip in a range of a few millimeters. Surgical clips were not present directly in the tumor volume 
but rather on the margin or more often near the tumor. Due to a very local influence on the 
field, the presence of clips did not drastically affect the tumor coverage itself. However, 
distortions in electric field were more evident in the ablation safety margin, which can also be 
critical for treatment success, since micrometastases can be present in vicinity of the tumor. 
Despite some limitations of the reconstructed models, a good concordance between clinical 
and numerically calculated outcomes has been achieved. According to calculations, the 
presence of clips was not the major or sole cause for treatment failure in the majority of cases. 
However, based on our results we can conclude that in some cases the presence of metallic 
surgical clips can negatively affect the treatment outcome and is therefore not desired.  
Key words: irreversible electroporation, numerical modelling, numerical reconstruction, 
treatment planning, liver metastases. 


































1.1 Kaj je elektroporacija? 
1.1.1 Mehanizem delovanja 
Elektroporacija je pojav, pri katerem s kratkimi visokonapetostnimi električnimi pulzi 
spremenimo strukturo celične membrane. V membrani nastanejo t. i. »pore«, kar poveča 
njeno prepustnost in omogoči prehod različnim snovem, ki sicer težko ali pa sploh ne prehajajo 
preko membrane [1]–[5]. 
Z ustrezno izbiro parametrov elektroporacije – število in dolžina električnih pulzov ter 
amplituda dovedene napetosti – lahko prepustnost membrane spremenimo začasno (pore se 
čez nekaj minut zaprejo), kar imenujemo reverzibilna elektroporacija, ali pa trajno, kar 
imenujemo ireverzibilna elektroporacija. Pri reverzibilni elektroporaciji dolgoročno gledano ne 
zmanjšamo celične sposobnosti za njeno delovanje, medtem ko ireverzibilna elektroporacija 
povzroči celično smrt zaradi porušitve strukture membrane in izgube funkcionalnosti [5], [6]. 
1.1.2 Področja uporabe 
Področja uporabe elektroporacije so zelo raznolika – od medicine in biotehnologije do 
obdelave živil ter lesa [5], [7], [8]. V medicini se elektroporacija uporablja predvsem za 
zdravljenje rakavih obolenj ter gensko terapijo in modifikacije. Reverzibilna elektroporacija se 
uporablja predvsem za vnos različnih molekul v celice (slika 1.1), pri čemer je ena izmed 
najpomembnejših aplikacij elektrokemoterapija, kjer z reverzibilno elektroporacijo tumorja 
omogočimo transport nekaterih kemoterapevtikov (belomicin in cisplatin) v rakave celice in s 
tem povečamo njihovo citotoksičnost [9], [10]. Ireverzibilna elektroporacija se prav tako 
uporablja za zdravljenje tumorjev, vendar gre v tem primeru za netermično ablacijo rakavega 
tkiva [5], [11]–[14]. V nasprotju z elektrokemoterapijo, kjer se membrane celic po določenem 
času vrnejo v prvotno stanje, pri ireverzibilni elektroporaciji stremimo k popolnemu uničenju 
membran rakavih celic (slika 1.1). 




Slika 1.1: Izpostavitev celice dovolj visokemu električnemu polju povzroči povečano prepustnost 
celične membrane (elektroporacija). Elektroporacija se s pridom uporablja na različnih področjih – od 
vnosa snovi v celice do uničenja celic. Slika je povzeta po [1]. 
1.2 Uporaba ireverzibilne elektroporacije v medicini 
Številne aplikacije in unikatne lastnosti elektroporacije so vzbudile precej zanimanja za 
uporabo v medicini. Trend uporabe ireverzibilne elektroporacije kaže predvsem na ablacijo 
globlje ležečih tumorjev, na primer v jetrih in v prostati. Danes se rutinsko sicer še vedno 
uporabljajo termične tehnike, kot so ablacija z radiofrekvencami in mikrovalovi ter 
krioablacija, vendar se v zadnjem času povečuje zanimanje tudi za ablacijo z ireverzibilno 
elektroporacijo [15], [16]. Ireverzibilna elektroporacija ima številne prednosti, ki omogočajo 
njeno uporabo v primerih, ko termične poškodbe tkiv niso sprejemljive, na primer v bližini 
žolčnega kanala ali večjih žil [17]–[19]. Ireverzibilna elektroporacija je pretežno netermična 
tehnika, toplotne poškodbe tkiva so prisotne le v neposredni bližini elektrod (nekaj milimetrov 
od površine elektrode), kar je posledica visoke tokovne gostote v bližini elektrod in nižje 
električne prevodnosti tkiva. Tehnika zaradi netermičnega mehanizma delovanja ni občutljiva 
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na odvajanje toplote v bližini žil (ang. heat sink), kar je pogosta težava pri termični ablaciji. 
Pomembna lastnost ireverzibilne elektroporacije je tudi, da uniči le membrane živih celic, 
preostale strukture in proteini v medceličnem prostoru pa ostanejo nepoškodovani, kar 
zmanjša brazgotinjenje in omogoča hitrejšo regeneracijo tkiva [20], [21]. 
Ablacija z ireverzibilno elektroporacijo se lahko izvaja tudi perkutano, s čimer postane 
postopek minimalno invaziven. Za dovajanje električnih pulzov se uporabljajo dolge igelne 
elektrode, ki jih skozi kožo zapičijo v tarčno tkivo. Število in konfiguracija uporabljenih elektrod 
sta odvisna od položaja in velikosti tumorja, navadno pa se uporablja od dve do šest elektrod, 
ki so razporejene okoli tumorja. Uspešnost elektroporacije tkiva določa lokalna jakost 
električnega polja, ki pa je odvisna od številnih parametrov, in sicer od dimenzij in postavitve 
elektrod, razmika med elektrodami, parametrov električnih pulzov ter lastnosti bioloških tkiv. 
Določitev optimalnih parametrov za ireverzibilno elektroporacijo je sicer predmet aktivnih 
raziskav, tipično pa se uporablja zaporedje 70–100 električnih pulzov dolžine okoli 100 µs ter 
pragovna vrednost električnega polja v tumorju vsaj 500 V/cm [22].  
1.3 Predoperativno načrtovanje zdravljenja z ireverzibilno 
elektroporacijo 
Eden izmed najpomembnejših vidikov minimalno invazivnega zdravljenja globlje ležečih 
tumorjev z uporabo elektroporacije je predoperativno načrtovanje zdravljenja. Pred posegom 
moramo določiti optimalne položaje in trajektorije vstavitve elektrod ter parametre 
električnih pulzov, in sicer tako, da zagotovimo dovolj visoko električno polje v celotni 
prostornini tumorja in hkrati ne poškodujemo bližnjih kritičnih anatomskih struktur. 
Načrtovanje zdravljenja temelji na numeričnem modeliranju posega [22]–[25]. Najprej na 
podlagi medicinskih slik izdelamo bolniku prilagojen anatomski model, v katerem nato preko 
numeričnih izračunov in optimizacije določimo optimalen potek zdravljenja. Kljub 
pomembnosti predoperativnega načrtovanja zdravljenja pa je le-to še daleč od redne uporabe 
v kliničnem okolju. Premagati je potrebno številne izzive, med katerimi sta verjetno 
najpomembnejši avtomatizacija postopka, saj želimo postopke, ki zahtevajo minimalno 
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interakcijo z uporabnikom in so hkrati robustni in natančni, ter validacija uporabljenih 
numeričnih modelov. 
1.3.1 Statistično modeliranje preživetja celic 
Določanje uspešnosti ireverzibilne elektroporacije le na podlagi električnega polja je 
determinističen proces: celice, kjer je električna poljska jakost pod pragovno vrednostjo za 
ireverzibilno elektroporacijo, preživijo, celice, kjer električno polje preseže pragovno vrednost, 
pa odmrejo. Tako dobimo enoznačno razdelitev tkiva na področja uspešne in področja 
neuspešne elektroporacije. Pretekle študije pa so pokazale, da ima v bioloških tkivih, ki so 
nehomogena struktura, proces elektroporacije statistični značaj. Začel se je razvoj statističnih 
modelov elektroporacije, ki med področji uspešne in neuspešne ablacije dodajo še prehodno 
območje, kjer je celična smrt statistično odvisna. Trenutno je pri modeliranju celične smrti pri 
tehnikah z elektroporacijo najbolj uveljavljen model Peleg-Fermi,  ki pri določitvi verjetnosti 
za celično smrt upošteva električno polje ter parametre celic in električnih pulzov  [26], [27]. 
1.4 Ireverzibilna elektroporacija v jetrih – problem kovinskih vsadkov 
Jetra so odlično prekrvljena, večino krvi pa dobijo iz portalne vene, ki prihaja iz črevesja. Eno 
najpogostejših primarnih rakavih obolenj, ki metastazira v jetra, je tako rak debelega črevesa 
in danke (kolorektalni rak). Kolorektalne metastaze se pojavijo pri več kot polovici bolnikov z 
rakom debelega črevesa [28]. Najpogostejše metode zdravljenja metastaz v jetrih so kirurška 
odstranitev tumorja in termične ablacije, kljub temu pa se pri kar 70 % bolnikov bolezen 
ponovi. Kirurška odstranitev tumorja je izvedljiva le pri 20 do 30 % bolnikov, pri termični 
ablaciji pa je zaradi prisotnosti žil in s tem odvajanja toplote (ang. heat sink) otežen nadzor 
tarčno nad področjem ablacije [29], [30]. Problematična je tudi prisotnost kritičnih anatomskih 
struktur, kot je na primer žolčni kanal, ki je izredno občutljiv na termične poškodbe. 
V iskanju alternativ uveljavljenim metodam zdravljenja raka v jetrih je v zadnjem času naraslo 
zanimanje za (pretežno) netermično ablacijo z ireverzibilno elektroporacijo. Številne klinične 
študije so pokazale, da je ireverzibilna elektroporacija učinkovita in predvsem varna metoda 
za zdravljenje tako primarnih kot metastatičnih tumorjev v jetrih [18], [22], [31]–[34]. 
Uporabnost ireverzibilne elektroporacije se zaenkrat kaže predvsem pri zdravljenju v bližini 
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občutljivih anatomskih struktur, kjer druge že uveljavljene metode niso izvedljive, vendar ima 
tudi ireverzibilna elektroporacija nekatere slabosti. Učinkovita je predvsem pri manjših 
tumorjih, pri večjih tumorjih pa je potrebno elektrode večkrat premakniti, s čimer se močno 
poveča kompleksnost in trajanje posega.  
Pri bolnikih z metastazami v jetrih so pogosto prisotni kovinski vsadki, kot na primer kovinske 
kirurške sponke, ki se uporabljajo po kirurški odstranitvi tumorjev ali jetrnih segmentov, ali pa 
kovinske oporne mrežice v žolčnem kanalu in večjih žilah. Kovina ima veliko višjo električno 
prevodnost kot biološka tkiva, zato bistveno vpliva na električno polje, kar pa je pri terapijah 
z elektroporacijo kritično. Raziskovanje uporabe ireverzibilne elektroporacije za ablacijo 
tumorjev se je bolj ali manj šele začelo, zato ta pomemben dejavnik še ni raziskan. V nedavni 
študiji [35], kjer so preučevali vpliv kovinske oporne mrežice na temperaturno polje med 
ablacijo z ireverzibilno elektroporacijo, so po posegu v neposredni bližini kovinske mrežice 
opazili pas nepoškodovanega tkiva, ki ga pri posegu brez mrežice ni bilo. Oporna mrežica 
deluje kot Faradayeva kletka in preprečuje električno polje znotraj mrežice. Podoben efekt so 
opazili tudi v drugi podobni študiji [36], kjer so odkrili pas nepoškodovanega tkiva v neposredni 
bližini kovinske kirurške sponke. V obeh študijah so odkrili tudi močan upad temperature 
znotraj mrežice oziroma sponke. Rezultati obeh študij nakazujejo, da prisotnost kovinskih 
vsadkov neposredno med elektrodami lahko negativno vpliva na učinkovitost ablacije z 
ireverzibilno elektroporacijo. 
1.5 Izhodišča in namen naloge 
V raziskovalnem centru Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) iz New Yorka so 
izvedli retrospektivno študijo vseh bolnikov s kolorektalnimi metastazami v jetrih, ki so bili 
zdravljeni z ireverzibilno elektroporacijo v njihovi ustanovi med leti 2011 in 2015. Študija je 
bila izvedena v skladu standardi HIPAA (Health Insurance Portability and Accountability Act) in 
odobrena s strani neodvisnega etičnega komiteja (Institutional Review Board). V študijo je bilo 
vključenih 25 bolnikov s skupno 29 tumorji. Pri vseh posegih so za ablacijo tumorjev uporabili 
napravo za elektroporacijo NanoKnife (Angiodynamics, ZDA). Bolnike so po posegu spremljali 
do 36 mesecev, pri čemer so iskali potencialno lokalno napredovanje tumorja, in sicer najprej 
v 4 do 8 tednih po posegu, nato pa na 2 do 4 mesece.  
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Na zbranih podatkih so nato izvedli statistično analizo prediktorjev časa do lokalnega 
napredovanja tumorja, pri čemer so kot možne prediktorje uporabili naslednje značilke: spol, 
lokacija tumorja, velikost tumorja, število elektrod, razmik med elektrodami, amplituda 
napetosti, dolžina pulzov, število pulzov ter prisotnost kovinskih kirurških sponk v bližini 
področja ablacije, to je 1 cm od roba tumorja. Statistična analiza je pokazala, da so za napoved 
časa do lokalnega napredovanja tumorja statistično pomembne le naslednje značilke:  premer 
tumorja večji od 2 cm, razmik med elektrodami večji od 2 cm ter prisotnost kovinskih sponk v 
bližini področja ablacije; med njimi je je neodvisna značilka le prisotnost kovinskih sponk.  
Iz rezultatov retrospektivne študije lahko sklepamo, da prisotnost kovinskih kirurških sponk 
vpliva na razporeditev in jakost električnega polja v tumorjih in s tem negativno vpliva na 
učinkovitost ablacije z ireverzibilno elektroporacijo.  
Cilj moje magistrske naloge je bil numerično ovrednotiti vpliv kovinskih kirurških sponk v bližini 
področja ablacije na razporeditev in jakost električnega polja pri ireverzibilni elektroporaciji v 
jetrih. Numerična študija je temeljila na devetih izbranih kliničnih primerih iz retrospektivne 
študije. Za vsakega bolnika sem izdelala tridimenzionalni anatomski numerični model in na 
podlagi kliničnih podatkov rekonstruirala potek terapije z ireverzibilno elektroporacijo. Za 
numerične izračune sem uporabila numerično orodje, ki je bilo predhodno izdelano za 
načrtovanje zdravljenja globoko ležečih tumorjev [22]–[24], [38]–[40]. Na podlagi 
izračunanega električnega polja ter preživetja celic sem ocenila uspešnost terapije ter določila 
morebiten vpliv kovinskih kirurških sponk v bližini področja ablacije na električno polje in 
uspešnost terapije. Ugotovitve na podlagi numeričnih rezultatov sem primerjala s kliničnimi 
ugotovitvami in poiskala korelacije med njimi.  Članek z rezultati retrospektivne študije ter z 
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2 MATERIALI IN METODE 
Izmed 25 bolnikov, ki so bili v času klinične študije zdravljeni z ireverzibilno elektroporacijo, 
sem prejela podatke o skupini sedmih bolnikov s skupno desetimi tumorji v jetrih. Dva bolnika 
sta imela po dva ločena tumorja. Bolnike so izbrali radiologi iz MSKCC, in sicer na podlagi 
razpoložljivih podatkov za rekonstrukcijo ter prisotnosti kovinskih kirurških sponk v bližini 
področja ablacije, to je največ 1 cm od roba tumorja. Potrebni podatki za rekonstrukcijo 
kliničnih primerov so bili naslednji:  
 kvalitetne predoperativne slike za učinkovito razgradnjo slike vsaj na patološko tkivo 
(tumor) in jetra; 
 medoperativne slike z vidnimi končnimi položaji vseh elektrod; 
 podatki o aktivnih parih elektrod ter parametrih o dovedenih električnih pulzih (iz 
naprave NanoKnife); 
 zaželeno tudi: pooperativne slike z vidnimi recidivi. 
Izmed desetih primerov zdravljenih tumorjev je bilo potrebno en primer (pri bolniku z dvema 
tumorjema) zaradi manjkajočih medoperativnih slik in podatkov o električnih pulzih izločiti iz 
numerične študije. Izmed preostalih devetih primerov je bilo pet primerov brez kovinskih 
kirurških sponk in štirje primeri s kirurškimi sponkami v bližini področja ablacije.  
Rekonstruirala sem potek terapije za vseh devet primerov ter izdelala bolnikom prilagojene 
numerične modele. Za vsak primer posebej sem analizirala uspešnost terapije na podlagi 
razporeditve električnega polja v tkivih ter s statističnim modelom preživetja celic. Določila 
sem vpliv kovinskih kirurških sponk v bližini področja ablacije na razporeditev električnega 
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2.1 Numerična rekonstrukcija kliničnih primerov 
2.1.1 Geometrijska poravnava medicinskih slik bolnikov 
Pri rekonstrukciji primerov sem za vsakega bolnika uporabila dva sklopa medicinskih slik – 
predoperativne in medoperativne tridimenzionalne računalniško-tomografske slike (CT slike). 
Predoperativne slike imajo večjo prostorsko in sivinsko ločljivost kot medoperativne slike, pri 
zajemu pa se za boljšo vidljivost pogosto uporablja tudi kontrastno sredstvo, zato sem jih 
uporabila za razgradnjo tkiv ter za določitev položajev in orientacij kovinskih kirurških sponk. 
Medoperativne slike sem uporabila za določitev postavitve elektrod med posegom.  
Sklopa slik sta bila zajeta v različnih časovnih in  slikovnih prostorih, prav tako pa sta se 
razlikovala tudi po ločljivosti in velikosti. Slike je bilo zato potrebno za vsakega bolnika najprej 
geometrijsko poravnati v skupen prostor (slika 2.1 A). Za poravnavo sem uporabila prosto 
dostopno programsko okolje ITK-SNAP (http://www.itksnap.org, [41]), ki omogoča 
avtomatsko in ročno poravnavo slik. Pri poravnavi sem predoperativno sliko obravnavala kot 
referenčno sliko, ki je določala slikovni prostor in podatke o ločljivosti in velikosti. Lebdečo 
medoperativno sliko sem nato poravnala na predoperativno sliko. Najprej sem izvedla 
avtomatsko togo poravnavo, vendar se le-ta ni izkazala za primerno. Toga poravnava 
podobnost med slikama namreč obravnava globalno. CT slike imajo odličen kontrast med 
mehkimi tkivi in kostmi, zato je avtomatska poravnava slik uspešna pri kosteh, slabša pa pri 
mehkih tkivih. Za rekonstrukcijo pa je bilo predvsem pomembno, da sta bili sliki zelo dobro 
poravnani v okolici tumorja ter da so se morebitne kovinske sponke v jetrih na obeh slikah 
nahajale na istih mestih. Avtomatsko poravnavo sem zato popravila ročno, z interaktivnim 
orodjem. Poseben poudarek sem namenila poravnavi kirurških sponk.  
Po geometrijski poravnavi je bilo potrebno lebdečo sliko še prevzorčiti na velikost in ločljivost 
referenčne slike. Prevzorčenje je potekalo z linearno interpolacijo slikovnih elementov. Končni 
rezultat poravnave sta bili sliki enake velikosti in prostorske ločljivosti, in sicer z geometrijsko 
poravnanimi kritičnimi anatomskimi strukturami (slika 2.1 B). 




Slika 2.1: Primer geometrijske poravnave predoperativne in medoperativne CT slike. A) Prekrivajoči 
se sliki pred poravnavo, anatomske strukture niso poravnane. B) Prekrivajoči se sliki po poravnavi, 
anatomske strukture so poravnane. 
2.1.2 Izdelava anatomskih modelov 
Za vsakega bolnika sem izdelala tridimenzionalni anatomsko pravilni model jeter s tumorjem. 
Geometrijo modelov sem pridobila iz razgradnje predoperativnih CT slik bolnikov. Razgradnja 
medicinskih slik je proces razčlenitve slike na povezana, ne prekrivajoča se področja, kjer vsako 
posamezno področje predstavlja določeno tkivo ali organ [42, pp. 171–209]. V modele sem 
vključila ciljno tumorsko tkivo, jetra ter v dveh primerih tudi večje žile v jetrih. Vsa preostala 
tkiva so bila obravnavana kot ozadje z lastnostmi maščobnega tkiva. 
Za razgradnjo slik sem uporabila programsko okolje ITK-SNAP. Ker sem imela na voljo le CT 
slike bolnikov, kjer je sivinska ločljivost mehkih tkiv precej slaba, avtomatska razgradnja slik ni 
bila mogoča, zato sem jetra na vsaki rezini CT slike obrisala ročno. Pri dveh bolnikih so bile na 
slikah vidne tudi žile v jetrih, zato sem posebej obrisala tudi te. Za vse primere sem prejela že 
razgrajene maske tumorjev, ki so jih izdelali radiologi iz MSKCC, te pa sem nato združila z 
maskama jeter in žil. Slika 2.2 prikazuje primer razgradnje CT slike na tarčna tkiva. Razgrajene 
slike sem v obliki mask uvozila v programsko okolje MATLAB (MathWorks, ZDA), kjer sem 
zgradila tridimenzionalne anatomske modele za vse bolnike.  




Slika 2.2: Primer razgradnje CT slik na tarčna tkiva – jetra, tumor in žile. Okoliško tkivo, ki ni 
neposredno vključeno v razgradnjo, je obravnavano kot ozadje z električnimi lastnostmi maščobnega 
tkiva. Na sliki A je prikazan primer tumorja P2, na sliki B pa primer tumorja P4, ki se nahaja v 
neposredni bližini žil. 
2.1.3 Geometrija elektrod in parametri električnih pulzov 
Naslednji koraki pri rekonstrukciji so bili določitev geometrije elektrod, identifikacija 
oštevilčenja elektrod oz. uporabljenih parov elektrod ter določitev pripadajočih parametrov 
dovedenih električnih pulzov. Za določitev položajev elektrod sem uporabila medoperativne 
CT slike bolnikov. Na slikah sem za vsako elektrodo določila prostorske koordinate dveh točk, 
in sicer začetno točko na konici elektrode ter točko na sredini elektrode, nekaj centimetrov 
oddaljeno od konice (slika 2.3). Število elektrod je bilo od primera do primera različno – pri 
posameznem posegu so bile uporabljene dve do štiri elektrode. Premer elektrod je bil v vseh 
primerih 0,8 mm, dolžina prevodnega dela elektrod pa je bila različna, in sicer od 2 do 3 cm. V 
nekaterih primerih je elektroporacija tumorja potekala v več korakih, pri čemer so bile 
elektrode bodisi postopoma izvlečene ali pa premaknjene na popolnoma nove položaje. V 
takih primerih sem analizirala več medoperativnih slik, ki so prikazovale geometrije elektrod v 
posameznih korakih posega. V programskem okolju MATLAB sem na podlagi koordinat parov 
točk ter podatkov o dolžini prevodnega dela in premera elektrod izdelala tridimenzionalne 
modele elektrod. 




Slika 2.3: Primer določitve položajev treh elektrod na medoperativni CT sliki bolnika. Rdeči piki 
predstavljata začetni točki na konicah dveh elektrod, modra pika pa točko na sredini tretje elektrode. 
Za vsako geometrijo elektrod je bilo nato potrebno identificirati oštevilčenje elektrod, preko 
katerega sem določila, kateri pari elektrod so bili uporabljeni v posameznem koraku posega. 
Oštevilčenje elektrod med zdravljenjem ni bilo zabeleženo, zato sem si pri identifikaciji parov 
pomagala s podatki o položajih elektrod in dovedenih napetostih.  Naprava NanoKnife namreč 
zabeleži koordinate elektrod v svojem internem koordinatnem sistemu (slika 2.4 A), na podlagi 
katerih lahko nato izračunamo razdalje med elektrodami –  pri predpostavki, da so le-te med 
seboj vzporedne. Na slikah bolnikov sem izmerila razdalje med vsemi možnimi pari elektrod 
ter jih primerjala z razdaljami, ki sem jih izračunala iz zabeleženih internih koordinat elektrod. 
V nekaterih primerih določitev parov na podlagi primerjave razdalj ni bila enoznačna, zato sem 
pri določanju upoštevala tudi zabeležene napetosti za posamezni par (višja napetost pripada 
paru z bolj razmaknjenimi elektrodami) ter smiselnost razporeditve parov glede na pokritje 
tumorja. Končane rekonstruirane geometrije elektrod sem vstavila v izdelan anatomski model 
jeter (slika 2.4 B). 




Slika 2.4: A) Primer prikaza postavitve elektrod v internem koordinatnem sistemu naprave 
NanoKnife. Rumeni obris predstavlja tumor, zeleni številki pa elektrodi za elektroporacijo. Slika je 
povzeta po [43]. B) Primer rekonstruirane geometrije treh elektrod v 3D anatomskem modelu za 
primer 2. tumorja P7. 
Za vsak rekonstruirani par elektrod je bilo potrebno določiti še parametre o dovedenih 
električnih pulzih. Podatke sem pridobila iz naprave NanoKnife. Dolžina pulzov je bila v vseh 
primerih 100 µs, število dovedenih pulzov na par elektrod pa  je bilo v štirih primerih 70 in v 
petih primerih 90. Amplitude dovedenih napetosti so bile zabeležene za vsak par elektrod 
posebej, z minimalno vrednostjo 1890 V in maksimalno 3000 V. Pri enem primeru so se podatki 
o pulzih izgubili, zato sem amplitudo napetosti določila na podlagi razdalje med elektrodama, 
in sicer tako, da je bilo razmerje med napetostjo in razdaljo 1700 V/cm [22], število električnih 
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2.1.4 Določitev položajev kovinskih kirurških sponk 
Pri štirih obravnavanih primerih je sledila še rekonstrukcija geometrije kovinskih kirurških 
sponk v bližini področja ablacije. Prejela sem že izdelane tridimenzionalne modele kirurških 
sponk (slika 2.5 A). Na predoperativnih slikah sem določila približen položaj in orientacijo 
sponk (slika 2.5 B) preko treh točk – začetne točke (pZ), hrbtne točke (pH) in točke, ki je določala 
normalo na ravnino sponke (pN). Začetna in hrbtna točka sta določali položaj in nagib sponke, 
tretja točka pa orientacijo sponke okoli njene vzdolžne osi. Upoštevala sem le sponke, ki so se 
nahajale v bližini področja ablacije, to je največ 1 cm od površine tumorja. Geometrijo sponk 
sem nato vstavila v anatomski model jeter z že vstavljenimi elektrodami.  
 
Slika 2.5: A) Tridimenzionalni model kovinske kirurške sponke z označenimi točkami za določitev 
položaja in orientacije v jetrih (pZ, pH, pN). B) Predoperativna CT slika jeter, na kateri so s puščicami 
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2.2 Modeliranje električnega polja 
Izdelane anatomske modele z vstavljenimi elektrodami in kirurškimi sponkami (slika 2.6) sem 
uvozila v programsko okolje za analizo z metodo končnih elementov COMSOL Multiphysics 5.2 
(COMSOL Inc., Švedska).  Za numerične izračune sem uporabila predhodno razvito ogrodje za 
načrtovanje terapij, ki temeljijo na elektroporaciji [23], [24], [38]–[40]. Vzpostavitev in 
kontrola numeričnih izračunov je preko vmesnika LiveLink v celoti potekala v programskem 
okolju  MATLAB. 
 
Slika 2.6: Tridimenzionalni anatomski model jeter s tumorjem (redeče obarvano tkivo). Vidne so 
kirurške sponke v bližini tumorja ter tri igelne elektrode za ireverzibilno elektroporacijo. 
Numerični modeli elektroporacije temeljijo na izračunih električnega polja ter spremembah 
električne prevodnosti bioloških tkiv. V modelu računamo razporeditev električnega polja 
posredno preko izračuna električnega potenciala. Z metodo končnih elementov najprej 
poiščemo rešitev Laplaceove parcialne diferencialne enačbe za električni potencial (1), iz 
katere nato izračunamo električno polje (2): 
−∇ ∙ (σ ∙ ∇V) = 0 (1) 
𝐸 =  −∇𝑉. (2) 
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V enačbah (1) in (2) predstavlja σ električno prevodnost tkiva, V električni potencial ter E 
električno polje. Uporabljeni robni pogoji so konstantni električni potencial na elektrodah ter 
električna izolacija na preostalih robnih ploskvah v geometriji modela. 
Proces elektroporacije vpliva na električno prevodnosti tkiva, zato le-ta med aplikacijo 
električnih pulzov ni konstanta. Ko v tkivu nastopi elektroporacija, se začetna prevodnost tkiva 
(σz) postopoma povečuje, svojo končno vrednost (σk) pa doseže, ko električno polje v tkivu 
preseže prag za ireverzibilno elektroporacijo [44]. Prevodnost postane funkcija električne 
poljske jakosti in je v modelu opisana s funkcijo 
                                      𝜎(𝐸) = {




∙ (𝐸 − 𝐸𝑟𝑒𝑣) + 𝜎𝑧 ;  𝐸𝑟𝑒𝑣 ≤ 𝐸 <  𝐸𝑖𝑟𝑒  ,
𝜎𝑘 ;  𝐸 ≥  𝐸𝑖𝑟𝑒
 (3) 
kjer sta σk in σz začetna in končna električna prevodnost tkiva, Erev in Eire pragova za reverzibilno 
in ireverzibilno elektroporacijo tkiva ter E trenutno električno polje v tkivu. 
V tabeli 2 so navedene vrednosti začetnih in končnih prevodnosti tkiv ter pragovne vrednosti 
električnega polja, ki sem jih uporabila v modelih.  Vrednosti sem povzela po znanstveni 
literaturi [22], [38]. Električna prevodnost elektrod in kirurških sponk v modelih je bila 
konstantna, in sicer 5∙106 S/m. 


















tumor 0,4 1,6 400 800 
jetra 0,091 0,45 460 700 
žile 0,7 1,05 400 1100 
ozadje 0,02 0,08 100 600 
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Numerični model je poenostavljen do te mere, da izračun električnega polja za vsak par 
elektrod poteka neodvisno od preostalih parov. Prispevki posameznih parov se na koncu 
izračunov združijo tako, da pri vrednotenju končne razporeditve električnega polja 
upoštevamo najvišje prispevke vseh parov. Paru elektrod dovedemo zaporedje električnih 
pulzov, ki pa je v modelu dejansko obravnavano kot en sam pulz, saj bi drugače morali poznati 
dinamiko spreminjanja električne prevodnosti tkiva med in po vsakem pulzu [39]. Na začetku 
izračunov je predpostavljena električna prevodnost znotraj vseh posameznih tkiv homogena. 
Dinamika spreminjanja električnih lastnosti tkiva med in po elektroporaciji je v izračunih 
predstavljena s sekvenčnim modelom – električno polje je za vsak par elektrod izračunano v 
šestih iteracijah. V prvi iteraciji izračunamo razporeditev električnega polja v tkivu, pri čemer 
upoštevamo začetne električne lastnosti tkiva (tabela 2). Nato glede na funkcijo odvisnosti 
električne prevodnosti od električne poljske jakosti (3) povečamo električno prevodnost na 
tistih mestih v tkivu, kjer je izračunana jakost električnega polja presegla pragovno vrednost 
za reverzibilno elektroporacijo. Električna prevodnost tkiva se povečuje le, dokler električna 
poljska jakost ne doseže praga ireverzibilne elektroporacije. V naslednji iteraciji sekvenčnega 
modela pri izračunu električnega polja upoštevamo že spremenjene vrednosti električne 
prevodnosti, ki znotraj tkiva ni več homogena. Postopek ponavljamo v vseh nadaljnjih 
iteracijah. Na koncu izračunamo razporeditev električnega polja, pri čemer za vrednotenje 
upoštevamo najvišje izračunane vrednosti iz vseh šestih iteracij ter vrednost električnega toka 
med elektrodama. Natančnejši opis numeričnih izračunov je predstavljen v [24], [38], [40], 
[44]. 
V primerih, kjer so med posegom elektrode premikali, se polje izračuna v več korakih – za 
vsako geometrijo elektrod posebej. Na koncu se prispevki električnega polja seštejejo v 
končno pokritje tumorja in okoliških tkiv, in sicer tako, da pri vrednotenju končne razporeditve 
električnega polja upoštevamo najvišje prispevke vseh geometrij. Končno razporeditev 
električnega polja sem predstavila v obliki grafov kumulativne pokritosti tumorskega tkiva ter 
določila deleže reverzibilne in ireverzibilne elektroporacije tkiv. 
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2.3 Statistično modeliranje preživetja celic 
Deleže preživetja celic v tarčnem tkivu sem izračunala s statističnim modelom Peleg-Fermi. 
Model pri izračunu deleža preživetja celic upošteva zunanje električno polje, parametre 
dovedenih električnih pulzov in parametre tarčnih celic [26]. Model opisujeta enačbi 





 , (4) 
        𝑃(𝐸, 𝑛) = 1 − 𝑆(𝐸, 𝑛), (5) 
kjer je S delež preživetja celic, P delež odmrtja celic, E zunanje električno polje, EC kritično 
električno polje, pri katerem odmre 50 % celic, An kinetična konstanta v enotah električnega 
polja (V/cm) in n število električnih pulzov. 
Kritično električno polje in kinetična konstanta sta opisana z enačbama 
𝐸𝐶(𝑛) = 𝐸𝐶0 ∙ 𝑒
−𝑘1𝑛 , (6) 
𝐴𝑛(𝑛) = 𝐴0 ∙ 𝑒
−𝑘2𝑛,    (7) 
kjer so EC0, k1 in k2 konstante, odvisne od parametrov celic in električnih pulzov, A0 konstanta 
v enotah električnega polja in n število električnih pulzov. 
Zunanje električno polje E in število dovedenih električnih pulzov sem pridobila iz izračunov 
električnega polja, opisanih v poglavju 2.2. Parametre modela, EC0 = 273,4 V/cm, A0 = 
300 V/cm, k1 = 0,02506, k2 = 0,02, sem določila iz pregledane literature [26], [27], [45]. 
Parametre sem večinoma povzela po članku [27], kjer so določili parametre za ireverzibilno 
elektroporacijo v celični suspenziji, vendar sem nekoliko prilagodila parameter k2, da bolje 
odseva razmere v jetrih. 
Rezultat enačb (4–5) predstavlja preživetje oziroma odmrtje celic za en aktiven par elektrod. 
Za končno določitev preživetja oziroma odmrtja celic po končanem posegu moramo, tako kot 
pri razporeditvi električnega polja (poglavje 2.2), sešteti prispevke vseh parov elektrod, in sicer 
tako, da upoštevamo najnižje deleže preživetja (S) oziroma najvišje deleže odmrtja celic (P) 
izmed vseh uporabljenih aktivnih parov elektrod. 



























Vpliv kovinskih kirurških sponk sem najprej ilustrirala v homogenem modelu tkiva, rezultati so 
predstavljeni v poglavju 3.1. V poglavju 3.2 sledijo rezultati numerične rekonstrukcije devetih 
kliničnih primerov tumorjev. Izračunala sem razporeditev električnega polja ter statistično 
preživetje celic v tumorjih in v varnostnih pasovih. Rezultati za primere brez kirurških sponk 
so predstavljeni v poglavju 3.2.1, za primere s kirurškimi sponkami pa v poglavju 3.2.2. Pri 
primerih s kirurškimi sponkami sem poleg rekonstrukcije izračunala še polje in odmrtje v 
primeru, ko sponk ne bi bilo. Preko primerjave izračunov v rekonstruiranih modelih in modelih 
brez sponk sem določila vpliv kovinskih sponk na električno polje pri posegih. V poglavju 3.3 
sledi primerjava kliničnih ugotovitev in ugotovitev na podlagi numeričnih rezultatov. 
3.1 Vpliv kovinskih kirurških sponk v homogenem modelu 
Vpliv kovinske kirurške sponke na električno polje pri ireverzibilni elektroporaciji sem najprej 
preizkusila na splošnem homogenem modelu tkiva s točno določeno geometrijo. Izdelala sem 
homogeno kocko (model) z električnimi lastnostmi tumorja. V model sem vstavila geometrijo 
dveh elektrod, med seboj oddaljenih 2 cm, in ene kovinske kirurške sponke. Spreminjala sem 
položaj ter orientacijo sponke glede na elektrode in izračunala električno polje v modelu, kot 
je opisano v poglavju 2.2. Preučila sem tri splošne položaje sponke – na sredini med 
elektrodama, na sredini med konicama elektrod ter izven geometrije elektrod – ter v vsakem 
položaju različne orientacije sponke. Električno polje sem najprej izračunala ob prisotnosti 
sponke, nato pa sem sponko odstranila iz modela ter izračun ponovila. Primerjala sem jakost 
in razporeditev električnega polja v obeh primerih.  
Visoka prevodnost (in s tem nizka upornost) kovinskih sponk omogoča enostavno pot  
električnemu toku, kar se odraža v lokalnem znižanju električnega polja. Polje upade predvsem 
znotraj geometrije sponke, ob straneh pa se nekoliko poveča. Položaj in orientacija sponk 
glede na elektrode sta pomembna pri jakosti sprememb polja ter pri velikosti območja, v 
katerem opazimo spremembe polja. Če se sponka nahaja na sredini med elektrodami, 
opazimo močan upad polja bolj ali manj le znotraj med obema krakoma sponke. Ker je polje 
neposredno med elektrodama precej močno in precej homogeno, so spremembe v okolici 
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sponke zanemarljive. Ko se bližamo konicam elektrod, postaja polje šibkejše in manj 
homogeno, zato so spremembe v okolici sponke bolj očitne. Spremembe opazimo več 
milimetrov od sponke.  
Slika 3.1 prikazuje nekaj ilustrativnih primerov vpliva sponke na električno polje v homogenem 
modelu z lastnostmi tumorja. Električno polje na slikah je zaradi boljše vidljivosti skalirano na 
interval od 300 V/cm do 1000 V/cm. Slike A, C in E predstavljajo polje, ko je sponka prisotna v 
modelu, slike B, D in F pa polje, ko sponko odstranimo iz modela. Na sliki 3.1 A se sponka 
nahaja na sredini med elektrodama, ravnina sponke pa je vzporedna z elektrodama. Opazimo, 
da električno polje nekoliko upade pri spodnji konici sponke, sicer pa bolj ali manj neomejeno 
prehaja okoli sponke. Na sliki 3.1 C se sponka prav tako nahaja na sredini med elektrodama, 
vendar je ravnina sponke pravokotna na elektrode. Električno polje znotraj geometrije sponke 
v tem primeru močno upade, saj sponka deluje na nek način kot Faradayeva kletka. Izven 
sponke so spremembe električnega polja vidne v neposredni bližini sponke, v območju nekaj 
milimetrov. Na sliki 3.1 E je ravnina sponke pravokotna na elektrode, vendar se sponka nahaja 
na sredini med konicama elektrod. Polje v sredini geometrije sponke tako kot v primeru na 
sliki 3.1 C močno upade, poleg tega pa so spremembe polja bolj očitne tudi izven sponke, in 
sicer na strani, oddaljeni od elektrod. V primerih, ko se je sponka nahajala izven geometrije 
elektrod, je njen vpliv na električno polje zanemarljiv. 
Zanimivo je, da v primerih, ko se sponke nahajajo neposredno med elektrodama, opazimo tudi 
rahlo povišanje električnega polja v bližini elektrod (neodvisno od orientacije sponke). 
Soroden pojav so opazili tudi v študiji [35], kjer so zabeležili povišanje temperature v bližini 
elektrod, ko je bil v področju ablacije prisoten kovinski vsadek. 
 




Slika 3.1: Primeri vpliva kovinske kirurške sponke na električno polje v homogenem modelu z 
lastnostmi tumorja. Slike A, C in F predstavljajo izračunano polje ob prisotnosti kirurške sponke v 
različnih položajih in orientacijah, slike B, D in F pa izračunano polje, ko sponko odstranimo iz 
modelov. Orientacija sponke pomembno vpliva na spremembe električnega polja. 
 
 
26  REZULTATI 
 
 
3.2 Izračuni električnega polja in preživetja celic v rekonstruiranih 
primerih tumorjev 
Za uspešno ablacijo z ireverzibilno elektroporacijo je ključno, da je celotna prostornina 
tumorja pokrita z električnim poljem nad pragovno vrednostjo, to je 500 V/cm pri električnih 
pulzih dolžine 100 µs [22]. Poleg tega je pokritje zaželeno tudi v varnostnem pasu, to je 5 do 
10 mm okoli tumorja. Za vsak rekonstruiran primer sem izračunala odstotek prostornine 
tumorja ter absolutno prostornino tkiva v varnostnem pasu, kjer je vrednost električnega polja 
dosegla vsaj 500 V/cm (v nadaljevanju pokritje).  Za dodaten vpogled v dogajanje med terapijo 
sem s statističnim  modelom Peleg-Fermi izračunala tudi verjetnost preživetja oziroma 
odmrtja celic. Izračunala sem odstotek prostornine tumorja ter absolutno prostornino tkiva v 
varnostnem pasu, kjer je odmrlo vsaj 90 % celic (verjetnost preživetja celic je manj kot 0,1), 
kar sem obravnavala kot uspešno ablacijo. V tabeli 3 so predstavljeni rezultati pokritja in 
preživetja celic v tumorju, v tabeli 4 pa rezultati v varnostnem pasu. 
3.2.1 Rezultati kliničnih primerov brez kovinskih sponk 
Rekonstruirala sem pet primerov, kjer bolniki niso imeli kovinskih sponk v bližini področja 
ablacije. Za vsak primer sem izračunala odstotek pokritja in odmrtja celic v tumorju ter pokritje 
in odmrtje celic v varnostnem pasu.  
Pri dveh primerih (P4 in P6) sta se tumorja nahajala v bližini velikih žil. Pri zajemu CT slik so 
uporabili kontrastno sredstvo, zato sem pri teh dveh primerih v razgradnjo slik vključila tudi 
maske večjih žil. To sta bila edina primera tumorjev, kjer so za ablacijo uporabili le dve 
elektrodi. Pri prvem primeru tumorja (P4) je bila ablacija zaradi oteženega dostopa in 
nenavadne oblike tumorja neuspešna. To so potrdili tudi numerični izračuni, ki so pokazali 
pokritje le 75,36 % prostornine tumorja in odmrtje celic le v 60,14 % prostornine tumorja. 
Slika 3.2 prikazuje izdelan 3D model jeter za primer P4, v katerem so vidni tumor in nekatere 






Tabela 3: Izračun pokritja tumorja z električnim poljem nad pragom ireverzibilne elektroporacije ter delež odmrtja rakavih celic v tumorju 
Pokritje tumorja – primeri brez kovinskih kirurških sponk 
Primer tumorja Pokritje z električnim poljem* Odmrtje celic**  
Odstotek prostornine (%) Prostornina (cm3) Odstotek prostornine (%) Prostornina (cm3) 
P4 75,36 0,49 60,14 0,39 
P5 97,97 3,25 91,14 3,02 
P6 83,96 0,54 77,36 0,50 
P7 1. tumor  81,09 1,91 96,11 2,27 
P7 2. tumor 98,94 1,14 100,00 1,16 
Pokritje tumorja – primeri s kovinskimi kirurškimi sponkami 
 Izračuni s kovinskimi sponkami Izračuni brez kovinskih sponk 
Primer 
tumorja 





















P1 90,21 22,60 88,96 22,30 90,12 22,57 88,76 22,25 
P2 97,14 3,11 88,97 2,86 97,14 3,11 88,40 2,84 
P3, 1. tumor 71,56 6,11 79,51 6,78 71,65 6,12 78,81 6,73 
P3, 2. tumor 92,02 12,48 98,92 13,42 92,25 12,51 98,96 13,43 
* Odstotek prostornine in prostornina tumorja, kjer je jakost električnega polja presegla 500 V/cm. 




Tabela 4: Izračun pokritja z električnim poljem nad pragom ireverzibilne elektroporacije ter delež odmrtja rakavih celic v varnostnem pasu. 
Pokritje v varnostnem pasu – primeri brez kovinskih kirurških sponk 
Primer tumorja Pokritje z električnim poljem* Odmrtje celic** 
Odstotek prostornine (%) Prostornina (cm3) Odstotek prostornine (%) Prostornina (cm3) 
P4 50,58 5,50 42,78 4,65 
P5 88,29 15,81 80,30 14,38 
P6 46,78 3,60 34,39 2,65 
P7 1. tumor  62,84 9,27 93,41 13,78 
P7 2. tumor 82,05 8,75 93,00 9,91 
Pokritje v varnostnem pasu – primeri s kovinskimi kirurškimi sponkami 
 Izračuni s kovinskimi sponkami Izračuni brez kovinskih sponk 
Primer 
tumorja 





















P1 68,4 41,07 65,04 39,05 68,62 41,2 65,36 39,24 
P2 67,56 12,64 64,59 12,08 68,51 12,82 65,7 12,29 
P3, 1. tumor 52,6 17,68 69,31 23,3 55,89 18,79 71,31 23,97 
P3, 2. tumor 74,84 31,28 93,27 38,98 75,88 31,71 93,81 39,2 
* Odstotek prostornine in prostornina tkiva v varnostnem pasu, kjer je jakost električnega polja presegla 500 V/cm. 
** Odstotek prostornine in prostornina tkiva v varnostnem pasu, kjer je verjetnost za lokalno preživetje celic manj kot 0,1.




Slika 3.2: 3D anatomski model jeter z vidnim tumorjem in večjimi žilami pri primeru P4. Tumor je 
obarvan modro, kjer je bila ablacija uspešna, in rdeče, kjer je bila ablacija neuspešna. 
Pri primeru tumorja P6 so manjkali podatki o dovedenih električnih pulzih iz naprave 
NanoKnife, zato sem pri izračunu električnega polja vrednost napetosti na elektrodah določila 
na podlagi konstantnega razmerja med napetostjo in razdaljo med elektrodama. Numerični 
izračuni so pokazali neuspešno ablacijo v 16 % prostornine tumorja (tabela 3), po končanem 
posegu pa je bila zabeležena uspešna ablacijo celotnega tumorja, pri čemer tudi štiri leta po 
posegu ni bilo odkritega lokalnega napredovanja bolezni. Možnih vzrokov za odstopanje 
numeričnih rezultatov je več. Najverjetneje je, da zaradi pomanjkljivih podatkov 
rekonstrukcija ni bila popolna. Znano pa je tudi, da k uspešnosti ablacije z ireverzibilno 
elektroporacijo prispevajo tudi drugi mehanizmi, kot sta imunski sistem bolnika in učinek 
elektroporacije na žilje v tumorju. 
Pri rekonstrukciji preostalih treh primerov (P5 ter P7 1. in 2. tumor) ni bilo nobenih posebnosti 
ali težav. Pri vseh treh primerih je bila ablacija tumorja uspešna in brez lokalne ponovitve 
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bolezni. Tudi numerični rezultati se bolj ali manj skladajo s kliničnimi. Pri dveh primerih (P5 in 
P7 2. tumor) je bilo izračunano pokritje tumorja blizu 100 %. Pokritje 1. tumorja pri primeru 
P7 je bilo nižje, le 81,09 %, vendar je bilo izračunano  odmrtje blizu 100 %. 
3.2.2 Rezultati kliničnih primerov s kovinskimi sponkami 
Rekonstruirala sem štiri primere, kjer so imeli bolniki kovinske kirurške sponke v bližini 
področja ablacije, ne več kot 1 cm oddaljene od površine tumorja. Tako kot pri primerih brez 
sponk sem tudi tukaj najprej izračunala pokritje in odmrtje celic v tumorju in v varnostnem 
pasu. Rezultati so prikazani v tabelah 3 in 4. Da bi določila vpliv kovinskih kirurških sponk na 
električno polje v tkivu in s tem na izid terapije z ireverzibilno elektroporacijo, sem se nato 
lotila še dodatnih izračunov. Iz modelov sem odstranila sponke in ponovno izračunala pokritje 
in odmrtje celic v tumorjih in varnostnih pasovih. Rezultati so v tabelah 3 in 4 prikazani poleg 
pripadajočih rezultatov rekonstrukcij. Rezultate izračunov v rekonstruiranih modelih sem 
primerjala z rezultati modelov brez sponk. V nadaljevanju so predstavljeni rezultati in 
ugotovitve za vsak primer posebej. 
Primer P1 
Pri prvem obravnavanem primeru so bile za ablacijo tumorja uporabljene tri elektrode s 
prevodnim delom dolžine 3 cm. Za določitev položajev elektrod sem uporabila dva sklopa 
medoperativnih slik. Pri tem primeru pri poravnavi slik nisem imela težav, saj so bile slike že 
prvotno med seboj dobro poravnane. Dve elektrodi sta v času terapije ostali na enakih 
položajih, ena elektroda pa je bila med terapijo izvlečena. Razdalja, za katero so izvlekli 
elektrodo, ni bila zabeležena, zato sem le-to določila iz razlike v položajih na obeh sklopih 
medoperativnih slik.  
Izračunano pokritje in odmrtje celic v rekonstruiranem modelu s sponkami in modelu brez 
sponk se minimalno razlikujeta. V tumorju znaša razlika v pokritju 0,09 odstotne točke in v 
odmrtju 0,20 odstotne točke, pri čemer sta pokritje in odmrtje višji v primeru, ko so v modelu 
prisotne sponke. V varnostnem pasu znaša razlika v pokritju 0,13 cm3 in v odmrtju 0,19 cm3, 
pri čemer sta tokrat pokritje in odmrtje višji, ko v modelu ni sponk. Izračuni so pokazali, da je 
v približno 10 % prostornine tumorja jakost električnega polja nižja od privzetega praga za 
ireverzibilno elektroporacijo, kar nakazuje neuspešno ablacijo.  




Slika 3.3: Problem nezadostnega pokritja tumorja P1. Slika A prikazuje 3D anatomski model jeter, kjer 
je z modro barvo prikazana uspešna ablacija tumorja, z rdečo pa prostornina tumorja, kjer je bilo 
električno polje pod pragom ireverzibilne elektroporacije. Na sliki B je prikazana CT slika, zajeta eno 
leto po posegu,  na kateri je s puščico označen recidiv. Sliki C in D prikazujeta izračunano električno 
polje, in sicer v rekonstruiranem modelu s sponkami (slika C) in modelu brez sponk (slika D), kjer 
vidimo področje tumorja, kjer jakost polja ni dosegla praga ireverzibilne elektroporacije. Črni obris 
predstavlja tumor. 
Na sliki 3.3 A je prikazan izdelan 3D anatomski model jeter s tumorjem. Z modro barvo je 
obarvano tkivo tumorja, v katerem je jakost električnega polja enaka ali višja od praga 
ireverzibilne elektroporacije, z rdečo pa tkivo, v katerem  je polje pod pragom ireverzibilne 
elektroporacije. Sliki 3.3 C–D prikazujeta izračunano jakost električnega polja, predstavljeno 
na CT slikah bolnika, in sicer je na sliki 3.3 C prikazano polje, ko so v modelu prisotne sponke, 
na sliki 3.3 D pa polje, ko sponke odstranimo iz modela. Črni obris predstavlja tumor, puščica 
pa označuje eno izmed sponk v bližini tumorja. Na sliki opazimo, da je v precejšnjem delu 
tumorja električno polje precej pod pragom ireverzibilne elektroporacije. Na sliki 3.3 B je 
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prikazana rezina CT slike, zajete eno leto po terapiji, na kateri je s puščico označen recidiv 
oziroma lokalno napredovanje tumorja. Vidimo, da se recidiv sicer nahaja v bližini skupka 
kovinskih sponk, vendar je to hkrati tudi v bližini predela tumorja, ki med terapijo ni bil 
uspešno pokrit. Na slikah 3.3 C–D v neposredni bližini sponke (puščica) sicer opazimo rahlo 
spremembo v električnem polju, vendar na podlagi rezultatov in slik lahko zaključimo, da je za 
lokalno napredovanje bolezni bolj kot prisotnost kovinskih sponk krivo slabo pokritje tumorja. 
Primer P2 
Pri drugem obravnavanem primeru so bile za ablacijo tumorja uporabljene tri elektrode s 
prevodnim delom dolžine 2 cm, in sicer v dveh različnih postavitvah. Za določitev postavitve 
elektrod sem uporabila dva sklopa medoperativnih slik. Slika 3.4 A prikazuje rezino 
medoperativne CT slike z vidnimi položaji treh elektrod iz prve postavitve, slika 3.4 B pa rezino 
z vidnimi položaji treh elektrod iz druge postavitve. Pri poravnavi prvega sklopa slik nisem 
imela težav. Pri tej postavitvi elektrod so elektrode tudi dvakrat izvlekli. Podatki o premikih 
elektrod niso bili zabeleženi, zato sem glede na začetno globino vstavljenih elektrod, ki je vidna 
na medoperativnih slikah, in glede na velikost tumorja privzela, da so bile vse tri elektrode 
dvakrat izvlečene po 1 cm.  Pri drugem sklopu medoperativnih slik je prišlo do lokalne 
deformacije oblike jeter, najverjetneje zaradi vdiha ali premikov v črevesju, zato sem pri 
poravnavi pazila predvsem na dobro poravnavo kovinskih sponk.  
Na poravnanih slikah (slika 3.4 A–C) in v izdelanem 3D modelu sem opazila, da se v obeh 
postavitvah elektrode nahajajo le v zgornji polovici tumorja. Tudi numerični izračuni so 
pokazali pokritje le približno polovice tumorja (slika 3.4 D). Na pooperativnih slikah, zajetih 
takoj po končanem posegu, je bila vidna uspešna ablacija tkiva tudi v spodnji polovici tumorja, 
zato sem sklepala, da je pri postavitvi elektrod v modelu prišlo do napake. Najverjetneje so se 
zaradi deformacije jeter in posledično poravnave, ki je bila osredotočena predvsem na 
poravnavo sponk, elektrode v modelu nahajale na napačnih koordinatah. Mogoče pa je tudi, 
da uporabljena medoperativna slika ne prikazuje končne postavitve elektrod, temveč neko 
vmesno postavitev, saj je navadno, da se med vstavljanjem elektrod zajame več slik. Po 
posvetu z mentorjem sem elektrode uniformno premaknila za 6,5 mm navzdol (dve rezini CT 
slike), s čimer sem v področje ablacije zajela tudi preostali del tumorja (slike 3.4 E–F). S tako 
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premaknjenimi elektrodami je bilo tudi izračunano pokritje tumorja blizu 100 % (slika 3.4 G). 
Potrebno pa se je zavedati, da se s takim umetnim popravkom poveča tudi negotovost 
postavitve elektrod. 
Izračunano pokritje in odmrtje celic v rekonstruiranem modelu s sponkami in modelu brez 
sponk se minimalno razlikujeta. Pokritje tumorja je v obeh primerih enako – 97,14 %, kar se 
obravnava kot uspešno ablacijo celotnega tumorja. Odmrtje v tumorju je v modelu brez sponk 
nižje za 0,57 odstotne točke. V varnostnem pasu znaša razlika v pokritju 0,18 cm3 in v odmrtju 
0,21 cm3, pri čemer sta pokritje in odmrtje višji, ko v modelu ni sponk. V okolici sponke, ki se 
nahaja ob tumorju, sem sicer opazila minimalne spremembe v električne polju, vendar glede 
na izračune le-te ne bi smele vplivati na uspeh terapije. 
 
Slika 3.4: Problem poravnave slik in postavitve elektrod v modelu tumorja P2. Sliki A in B prikazujeta 
prvotni postavitvi elektrod na poravnanih CT slikah. Na slikah C in D vidimo, da elektrod v spodnjem 
delu tumorja ni, kar se odraža v pokritju le zgornje polovice tumorja (slika D). Elektrode iz druge 
postavitve (slika B) smo »umetno« premaknili za dve rezini nižje, da smo obdali tudi spodnjo polovico 




34  REZULTATI 
 
 
Primer P3, 1. in 2. tumor 
Zadnja dva primera tumorjev s sponkami sta pripadala istemu bolniku. Bolniku so predhodno 
že odstranili precejšen del jeter, zato je imel v bližini obeh tumorjev množico kovinskih 
kirurških sponk. Na sliki 3.5 je prikazan izdelan anatomski model jeter z obema tumorjema.  
 
Slika 3.5: 3D anatomski model jeter in dveh tumorjev (zgoraj – P3, 2. tumor, spodaj – P3, 1. tumor). 
Vidne so tudi sponke v bližini obeh tumorjev ter vstavljene elektrode. 
V prvem primeru tumorja (spodnji tumor na sliki 3.5) so za ablacijo uporabili tri elektrode s 
prevodnim delom dolžine 2 cm. Elektrode so tvorile skupno tri aktivne pare, med posegom pa 
jih niso premikali. Za določitev položajev elektrod sem uporabila en sklop medoperativnih slik. 
Od vseh štirih primerov s sponkami je imel ta tumor najslabše pokritje (71,56 %) in odmrtje 
(79,51 %). Na področju tumorja so razlike v izračunih v rekonstruiranem modelu in v modelu 
s sponkami zanemarljive. Razlika v pokritju znaša 0,09 odstotne točke, pri čemer je pokritje 
boljše, ko v modelu ni sponk. Razlika v odmrtju znaša 0,70 odstotne točke, pri čemer je odmrtje 
višje, ko so v modelu prisotne sponke. Razlike v pokritju in odmrtju so veliko bolj očitne v 
varnostnem pasu. Če iz modela odstranimo sponke, se pokritje poveča v 1,11 cm3 tkiva, 
odmrtje celic pa se poveča v 0,67 cm3 tkiva, kar je največ od vseh obravnavanih primerov.  
Slika 3.6 prikazuje izračunano električno polje, predstavljeno na CT slikah. Slika 3.6 A prikazuje 
izračunano polje, ko so kovinske sponke prisotne v modelu, slika 3.6 B pa polje, ko sponke 
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odstranimo iz modela. Črni obris predstavlja tumor, puščice pa označujejo nekatere sponke v 
bližini tumorja. Opazimo lahko zmanjšanje električnega polja v bližini kovinskih sponk, 
nekoliko pa upad polja sega tudi na področje tumorja. Kljub očitnemu zmanjšanju električnega 
polja v bližini kovinskih sponk to najverjetneje ni ključni vzrok za lokalno ponovitev bolezni. 
Bolj problematično je slabo pokritje tumorja. 
 
Slika 3.6: Vpliv kovinskih kirurških sponk na razporeditev in jakost električnega polja v tumorju (črni 
obris) in v varnostnem pasu v primeru 1. tumorja bolnika P3. Slika A predstavlja izračunano polje ob 
prisotnosti kovinskih sponk (označene s puščicami), slika B pa izračunano polje, ko sponke 
odstranimo iz modela. Opazimo lahko zmanjšanje električnega polja v bližini sponk, predvsem v 
varnostnem pasu, nekoliko pa tudi na področju tumorja. 
V drugem primeru tumorja (zgornji tumor na sliki 3.5) so za ablacijo uporabili štiri elektrode s 
prevodnim delom dolžine 2 cm. Za določitev postavitve elektrod sem uporabila tri sklope 
medoperativnih slik, saj so elektrode med posegom dvakrat izvlekli in jih nato še prestavili na 
nove položaje. Poravnava treh sklopov slik je bila dokaj zahtevna in časovno zamudna, saj so 
bile slike med seboj precej zamaknjene, oteževalna okoliščina pa je bilo tudi veliko število 
kovinskih sponk, ki so morale biti kar se da dobro poravnane. Elektrode so v vsaki postavitvi 
tvorile skupno štiri aktivne pare. Pri tem primeru sem imela največ težav pri rekonstrukciji 
parov elektrod, saj sem morala pri vsaki postavitvi izmed šestih možnih parov izbrati tiste štiri, 
ki so bili uporabljeni pri posegu. Potrebno je bilo tudi določiti, katere elektrode so med 
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posegom izvlekli, za koliko ter kateri podatki iz naprave NanoKnife pripadajo kateri postavitvi 
elektrod. Izračunano pokritje in odmrtje celic v rekonstruiranem modelu s sponkami in modelu 
brez sponk se na področju tumorja minimalno razlikujeta. Razlika v pokritju znaša 0,23 
odstotne točke, razlika v odmrtju pa 0,04 odstotne točke, pri čemer sta pokritje in odmrtje 
višji, ko v modelu ni sponk. Tako kot pri 1. tumorju so tudi tu razlike bolj očitne v varnostnem 
pasu. Razlika v pokritju znaša 0,43 cm3 in v odmrtju 0,22 cm3, pri čemer sta tudi v tem primeru 
pokritje in odmrtje višji, ko v modelu ni sponk.  
Slika 3.7 prikazuje izračunano električno polje, predstavljeno na CT slikah. Na sliki 3.7 A je 
prikazano izračunano polje, ko so kovinske sponke prisotne v modelu, na sliki 3.7 B pa polje, 
ko sponke odstranimo iz modela. Črni obris predstavlja tumor, puščice pa označujejo nekatere 
sponke v bližini tumorja. Opazimo lahko očitno zmanjšanje električnega polja v bližini 
kovinskih sponk v varnostnem pasu. Kljub dobremu pokritju tumorja je prišlo do lokalnega 
napredovanja bolezni, zato lahko na podlagi izračunov sklepamo, da bi v tem primeru lahko 
bila za to kriva prisotnost kovinskih sponk v bližini področja ablacije. 
 
Slika 3.7: Vpliv kovinskih kirurških sponk na razporeditev in jakost električnega polja v tumorju (črni 
obris) in v varnostnem pasu v primeru 2. tumorja bolnika P3. Slika A predstavlja izračunano polje ob 
prisotnosti kovinskih sponk (označene s puščicami), slika B pa izračunano polje, ko sponke 
odstranimo iz modela. Opazimo lahko zmanjšanje električnega polja v bližini sponk, predvsem v 
varnostnem pasu, nekoliko pa tudi na področju tumorja. 
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3.3 Primerjava kliničnih in numeričnih rezultatov 
Numerične rezultate so pregledali radiologi iz MSKCC in jih primerjali z dejanskimi kliničnimi 
rezultati. Na pooperativnih slikah iz različnih obdobij po posegu so določili lokacije recidivov 
(lokalnega napredovanja tumorja) ter jih primerjali z izračunanimi področji neuspešne ablacije 
tumorjev in področji vpliva kovinskih sponk. Iskali smo skladnosti in razhajanja. Tabela 5 
povzema klinične ugotovitve in ugotovitve na podlagi numeričnih izračunov za vseh devet 
rekonstruiranih primerov. 
Z izjemo dveh primerov (P2 in P6) se klinični in numerični izsledki med seboj ujemajo. V 
primeru P2 je bila, glede na numerične izračune, ablacija tumorja uspešna, vpliv kovinskih 
kirurških sponk pa zanemarljiv, klub temu pa so po dveh letih odkrili recidiv v bližini kovinskih 
sponk. V primeru P6 so izračuni pokazali neuspešno ablacijo v  približno 16 % prostornine 
tumorja, kljub temu pa po štirih letih niso odkrili lokalnega napredovanja tumorja. V enem 
izmed primerov s sponkami sicer opazimo vpliv kovinskih sponk, vendar je glede na numerične 
izračune ostal del tumorja nepokrit, na približno isti lokaciji pa so nato po enem letu odkrili 
tudi lokalno napredovanje tumorja. Oba tumorja pri bolniku P3 sta pokazala korelacijo med 
izračunanim področjem vpliva kovinskih sponk (sliki 3.6 in 3.7) in lokacijo lokalnega 
napredovanja tumorja, odkritega na pooperativnih slikah. Pri tem bolniku je bila določitev 
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Tabela 5: Primerjava kliničnih ugotovitev in ugotovitev na podlagi numeričnih izračunov 
Primer Sponke Klinične ugotovitve 
Ugotovitve na podlagi 
numeričnih izračunov 
P1 DA 
Na pooperativnih slikah po 
enem letu odkrit recidiv. 
Področje neuspešne ablacije 
tumorja se sklada z lokacijo 
odkritega recidiva. 
P2 DA 
Na pooperativnih slikah po 
dveh letih odkrit recidiv v 
okolici kirurških sponk. 
Uspešna ablacija tumorja, a 
morebitno zmanjšanje polja v 
varnostnem pasu zaradi 
prisotnosti sponk. 
P3, 1. tumor DA 
Na pooperativnih slikah odkrit 
recidiv v okolici sponk.* 
Kovinske sponke zmanjšajo 
pokritje v varnostnem pasu. 
Skladnost s kliničnimi 
ugotovitvami. 
P3, 2. tumor DA 
Na pooperativnih slikah odkrit 
recidiv v okolici sponk.* 
Kovinske sponke zmanjšajo 
pokritje v varnostnem pasu. 
Skladnost s kliničnimi 
ugotovitvami. 
P4 NE 
Nezadostno pokritje tumorja 
zaradi oteženega dostopa. 
Nezadostno pokritje tumorja. 
P5 NE Ni recidiva. Uspešna ablacija. 
P6 NE Ni recidiva Delno uspešna ablacija. 
P7, 1. tumor NE Ni recidiva. Uspešna ablacija. 
P7, 2. tumor NE Ni recidiva. Uspešna ablacija. 













Cilj moje magistrske naloge je bil numerično rekonstruirati devet primerov ireverzibilne 
elektroporacije v jetrih ter določiti potencialni vpliv kovinskih kirurških sponk, ki so pogosto 
prisotne pri bolnikih z metastazami v jetrih, na uspeh terapije. Osredotočila sem se na analizo 
električnega polja, saj je pokritje celotne prostornine tumorja in varnostnega pasu z dovolj 
visokim električnim poljem ključno za uspeh ablacije z ireverzibilno elektroporacijo. Za potrebe 
numeričnega modeliranja sem uporabila predhodno razvito numerično ogrodje za 
načrtovanje terapij, ki temeljijo na elektroporaciji [23], [24], [38]–[40]. 
4.1 Vpliv kovinske sponke na električno polje v homogenem modelu 
Vpliv kovinske kirurške sponke na električno polje pri ireverzibilni elektroporaciji sem najprej 
ilustrirala na splošnem homogenem modelu tkiva ter potrdila nekatere ugotovitve iz 
predhodnih študij. Numerični izračuni so pokazali, da električno polje na sredini med obema 
»krakoma« sponke močno upade, kar je v skladu z ugotovitvami iz študije [36], kjer so po 
ablaciji tkiva z ireverzibilno elektroporacijo odkrili pas nepoškodovanega tkiva znotraj 
geometrije kirurške sponke, ki se je nahajala neposredno med elektrodama. Ugotovila sem, 
da orientacija sponke močno vpliva na velikost spremembe polja, saj je učinek veliko bolj 
izrazit v primeru, ko je ravnina sponke pravokotna na elektrode (sponka deluje na nek način 
kot Faradayeva kletka), kot v primeru, ko je ravnina sponke vzporedna z elektrodami in lahko 
polje prehaja tudi čez luknjo med krakoma. Ko se sponka nahaja neposredno med 
elektrodama, sem opazila tudi rahlo povišanje električnega polja v bližini elektrod (neodvisno 
od orientacije sponke). Soroden pojav so opazili tudi v študiji [35], kjer so zabeležili povišanje 
temperature v bližini elektrod, ko je bil v področju ablacije prisoten kovinski vsadek. 
Sponke se v obravnavanih kliničnih primerih niso nahajale neposredno v tumorju, temveč 
kvečjemu na robu tumorja, še pogosteje pa le v okolici, zato sem vpliv sponke opazovala tudi 
v položajih na robu področja ablacije, kjer je polje bolj nehomogeno in jakost postopoma 
upada. Tudi v tem primeru polje znotraj geometrije sponke upade, orientacija sponke pa 
močno vpliva na velikost področja, v katerem opazimo spremembe polja. V primerjavi s 
sponkami neposredno med elektrodami so spremembe v električnem polju opazne v širšem 
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področju okoli sponke. Poleg tega pride zaradi šibkejšega polja do izraza tudi pojav povečanja 
jakosti polja ob zunanji površini krakov sponke.  
Glede na izračune v homogenem modelu lahko zaključimo, da lahko prisotnost sponke 
negativno vpliva na uspešnost ablacije, če se rakave celice nahajajo znotraj geometrije sponke 
oziroma v neposredni bližini sponke, kjer se polje zmanjša. Če je sponka ravno prav orientirana 
glede na elektrode, pa lahko pride do nasprotnega učinka in se območje ablacije celo poveča. 
4.2 Izračuni električnega polja in preživetja celic v rekonstruiranih 
modelih kliničnih primerov 
Rekonstruirala sem skupno devet primerov tumorjev v jetrih, od tega pet primerov v bližini 
tumorjev ni imelo kovinskih sponk, pri štirih primerih pa so bile sponke prisotne v bližini 
tumorja, a ne več kot 1 cm oddaljene od površine tumorja. Za vsak primer sem izračunala 
pokritje tumorja in varnostnega pasu z električnim poljem nad pragom ireverzibilne 
elektroporacije (500 V/cm) ter statistično preživetje celic. 
V tabelah 3 in 4 lahko opazimo razhajanja med rezultati pokritja in odmrtja celic. V petih 
primerih (tumorji P1, P2, P4, P5, P6) je bil izračunan delež odmrtja celic nekoliko nižji kot delež 
pokritja, medtem ko je bil v drugih štirih primerih (1. in 2. tumor P3 ter 1. in 2. tumor P7) delež 
odmrtja celic nekoliko višji kot delež pokritja. Razlog za to tiči v statistični naravi izračuna 
preživetja celic – tudi če električno polje preseže določeno pragovno vrednost, lahko celica 
preživi, in obratno, celice lahko umrejo tudi pri nižjih poljih. Na tem mestu velja tudi omeniti, 
da izbrani parametri statističnega modela Peleg-Fermi za našo aplikacijo, to je ireverzibilno 
elektroporacijo v jetrih, niso bili najboljši. Obravnava preživetja celic s statističnega vidika je 
še vedno v začetni fazi, zato na tem področju ni veliko študij. Za naš problem sta prišli v poštev 
le dve študiji. V prvi študiji [27] so preučevali različne matematične modele odmrtja v celični 
suspenziji, kjer so med drugim določili tudi parametre modela Peleg-Fermi  za veliko število 
pulzov, ki se uporablja pri ireverzibilni elektroporaciji. V drugi študiji [26] so sicer določili 
parametre modela Peleg-Fermi na ravni tkiva, vendar so podatki temeljili na meritvah,  
pridobljenih le z osmimi pulzi. Ker število pulzov močno vpliva na kritično poljsko jakost, ki je 
potrebna za uspešno ireverzibilno elektroporacijo, sem pri izračunih raje uporabila parametre 
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iz študije na celični suspenziji, ki sem jih nekoliko prilagodila, da bolje opisujejo elektroporacijo 
v jetrih. Če bi uporabila parametre, prilagojene za osem pulzov, bi bili izračunani deleži odmrtja 
celic absolutno prenizki. Ker izbrani parametri statističnega modela niso bili najboljši za našo 
aplikacijo, sem izračun odmrtja celic obravnavala bolj kot dodaten vpogled v dogajanje med 
terapijo, določitev uspešnosti ablacije pa je v glavnem temeljila na izračunih pokritja z 
električnim poljem. 
Na podlagi izračunov za primere tumorjev s sponkami in primere brez sponk sem želela določiti 
vpliv kovinskih sponk na uspešnost ablacije z ireverzibilno elektroporacijo. Samo iz rezultatov 
rekonstruiranih primerov ne moremo razbrati bistvenih razlik med primeri s sponkami in 
primeri brez sponk. V obeh skupinah so namreč glede na izračunano električno polje nekateri 
tumorji uspešno pokriti in nekateri ne. Od petih obravnavanih primerov brez kirurških sponk 
so trije primeri pokazali pokritje tumorja blizu 100 % (tumor P5 ter P7, 1. in 2. tumor), v enem 
primeru je bilo pokritje približno 84 % (tumor P6), kar bi potencialno lahko pomenilo uspešno 
ablacijo, en primer (tumor P4) pa je imel prenizko pokritje za uspešno ablacijo ter tudi najnižji 
delež odmrtja celic od vseh devetih primerov tumorjev. Pri štirih primerih s sponkami je bilo 
pokritje v treh primerih višje od 90 % (tumor P1, P2 ter P3, 2. tumor), v enem primeru (P3, 1. 
tumor) pa je bilo pokritje najnižje od vseh izračunanih primerov. 
Vpliv kovinskih sponk sem nato poskusila določiti preko dodatnih izračunov, kjer sem sponke 
odstranila iz modelov. Primerjala sem rezultate rekonstruiranih modelov s sponkami in 
rezultate novih modelov brez sponk. Najprej sem primerjala pokritje in odmrtje celic na 
področju tumorja (tabela 3). Spremembe v pokritju so bile bolj ali manj zanemarljive, največja 
razlika v pokritju je namreč znašala le 0,23 odstotne točke, kar je v obravnavanem primeru 
(P3, 2. tumor) predstavljalo približno 30 mm3 tkiva. Podobno je tudi pri razlikah v odmrtju celic, 
kjer je največja razlika znašala 0,7 odstotne točke, kar je v obravnavanem primeru (P3, 1. 
tumor) predstavljalo približno 50 mm3 tkiva.  V nasprotju s pričakovanji sta bili v treh od štirih 
primerov pokritje in odmrtje celic v tumorju (čeprav zanemarljivo) celo višji v modelu s 
sponkami. Razlika med izračuni s sponkami in brez sponk postane bolj očitna, ko se 
osredotočimo na področje varnostnega pasu (tabela 4). Pri vseh štirih primerih sta pokritje in 
odmrtje celic v varnostnem pasu nižji, ko so v modelih prisotne kovinske sponke, kar je 
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smiselno in v skladu s pričakovanji. Zmanjšanje polja v varnostnem pasu je bilo predvsem 
očitno v dveh primerih (sliki 3.6 in 3.7). Gre za dva tumorja pri istem bolniku, ki je imel v okolici 
tumorjev zelo veliko sponk. V primeru prvega tumorja, kjer je bila razlika najbolj očitna, je ob 
prisotnosti kovinskih sponk prišlo do kritičnega znižanja električnega polja kar v 1,11 cm3 tkiva 
v varnostnem pasu, v primeru drugega tumorja pa v 0,43 cm3 tkiva. 
Na podlagi numeričnih rezultatov lahko zaključimo, da prisotnost kovinskih sponk ne vpliva 
bistveno na pokritje samih tumorjev, saj se sponke v nobenem od obravnavanih primerov ne 
nahajajo znotraj tumorja, temveč kvečjemu na robu tumorja, večinoma pa le v okolici. Vpliv 
sponk na električno polje je precej lokalen, v razponu nekaj milimetrov, zato v večini primerov 
spremembe v polju niti ne »dosežejo« tumorja. Zmanjšanje električnega polja pa zato opazimo 
v varnostnem pasu okoli tumorja, kar je prav tako lahko kritično za uspeh terapije, saj se v 
okolici tumorja nahajajo mikrometastaze, ki tako lahko preživijo in se pozneje razvijejo v 
tumor.  
4.3 Omejitve pri numerični rekonstrukciji kliničnih primerov 
Numerična rekonstrukcija kliničnih primerov nam nudi dodaten vpogled v dogajanje v telesu 
med terapijo in hkrati omogoča analizo različnih dejavnikov, ki vplivajo na terapijo, vendar se 
moramo zavedati nekaterih omejitev. Rekonstrukcija kliničnih posegov je zahteven proces, ki 
je podvržen nemalo napakam in negotovostim. Pri delu sem naletela na kar nekaj ovir, ki so 
večinoma izvirale iz narave razpoložljivih podatkov za rekonstrukcijo. 
Prva težava, s katero sem se soočila, je bila poravnava tridimenzionalnih medicinskih slik. Na 
voljo sem imela le CT slike bolnikov, kjer so odlično vidne kosti, mehka tkiva, kot so jetra, žile 
in tumor, pa slabše. Avtomatska poravnava slik ni prišla v poštev, saj bi bile slike zelo dobro 
poravnane v smislu kosti, medtem ko bi bilo tarčno tkivo – jetra – slabše poravnano. 
Poravnavo slik sem izvedla ročno, kar je bilo časovno precej zamudno, poravnati sem namreč 
morala skupno 13 parov slik, poleg tega pa je postopek tudi podvržen napakam. Napake v 
poravnavi so se pozneje odražale v napakah pri postavitvi elektrod.  
Precej težav pri rekonstrukciji je izviralo iz manjkajočih podatkov. Ko so pred leti izvajali 
terapije namreč niso zabeležili nekaterih ključnih podatkov, kot na primer: katere elektrode 
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so tvorile aktivne pare, ali so bile elektrode med terapijo premaknjene, katere elektrode in za 
koliko so bile premaknjene. V nekaterih primerih so se v večletnem časovnem obdobju celo 
izgubili podatki o dovedenih električnih pulzih, prav tako nekatere medoperativne slike s 
položaji elektrod. Pri rekonstrukciji sem se morala zato v določenih primerih odločati po lastni 
presoji, na podlagi splošnega znanja o tovrstnih posegih, in po posvetu z radiologi iz MSKCC.  
Naslednja pomembna pomanjkljivost je bila tudi določitev orientacije kirurških sponk. Zaradi 
nizke prostorske ločljivosti razpoložljivih slik je bilo praktično nemogoče točno določiti, kako 
so sponke v jetrih obrnjene. Poleg tega kovinski predmeti, kot so sponke in elektrode, na CT 
slikah povzročajo neželene artefakte (»cvetenje« in problem trdih žarkov), kar še bolj oteži 
analizo slik. Izračuni na homogenih modelih tkiva so pokazali, da imata položaj in orientacija 
sponk glede na elektrode veliko vlogo pri spremembah električnega polja ter pri velikosti 
območja, v katerem opazimo te spremembe, zato ta pomanjkljivost verjetno najbolj prispeva 
k negotovosti izdelanih modelov. 
Nenazadnje velja omeniti tudi negotovost samega numeričnega modeliranja terapij v globoko 
ležečih tumorjih. Negotovost numeričnih modelov izvira predvsem iz nepoznavanja električnih 
lastnosti bioloških tkiv med in po elektroporaciji ter točnih pragov za elektroporacijo različnih 
tkiv. Poleg tega so v numeričnih modelih tudi nekoliko poenostavljene strukturne lastnosti 
tkiv. Takšne in drugačne poenostavitve sicer povzročijo odstopanja od dejanske situacije v 
telesu, vendar hkrati tudi precej zmanjšajo zahtevnost numeričnih izračunov. Kljub vsemu pa 
so rezultati študij, kjer so uporabili podobne numerične modele, kot sem ga uporabila jaz, 
pokazali dobro ujemanje med rezultati numeričnih izračunov in eksperimentalnimi meritvami 
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4.4 Primerjava numeričnih in kliničnih rezultatov  
Kljub nekaterim pomanjkljivostim modelov so se pri večini primerov ob primerjavi pokazale 
korelacije med kliničnimi in numeričnimi rezultati. Tabela 5 povzema ugotovitve primerjave 
rezultatov. 
Pri primerih brez kirurških sponk je bilo ujemanje kliničnih in numeričnih rezultatov 
konsistentno, razen pri enem primeru (tumor P6), kjer so numerični izračuni pokazali 
nezadostno pokritje dela tumorja, vendar dejansko tudi po štirih letih niso odkrili recidiva. Pri 
tem primeru so manjkali podatki o dovedenih električnih pulzih, kar je zelo verjetno razlog za 
odstopanje. Od štirih obravnavanih primerov s sponkami je določanje konsistentnosti 
rezultatov bolj zahtevno. Izkazalo se je, da je možnih vzrokov za neuspeh terapije več. Eden 
izmed primerov (tumor P1) je na primer izkazal nezadostno pokritje v precejšnjem delu 
tumorja, in sicer zaradi napačne postavitve elektrod. Na približno enaki lokaciji so pozneje tudi 
odkrili recidiv, zato ta primer ni bil reprezentativen za obravnavo vpliva kirurških sponk na 
uspešnost terapije. V drugem primeru (tumor P2) pa so po dveh letih odkrili recidiv v bližini 
kovinskih sponk, vendar numerični izračuni niso pokazali bistvenih sprememb v bližini sponk. 
Pri dveh primerih tumorjev, ki sta pripadala istemu bolniku, so izračuni pokazali očitno 
zmanjšanje električnega polja v bližini kovinskih sponk, vendar je pri enem primeru za neuspeh 
terapije prav tako lahko krivo slabo pokritje tumorja (P3, 2. tumor). Pri tem bolniku pa velja 
omeniti, da je bila analiza pooperativnih slik precej otežena, saj je prišlo do lokalnega abscesa, 
zaradi česar je bilo skoraj nemogoče določiti točno lokacijo recidiva. 
Ko primerjamo klinične in numerične rezultate, moramo upoštevati tudi dejstvo, da je pokritje 
z električnim poljem ključen, a vendar ne edini mehanizem delovanja ireverzibilne 
elektroporacije. Elektroporacija namreč lahko potencira lokalni in sistemski imunski odziv v 
telesu, ki sodeluje pri uničenju in odstranitvi poškodovanih tumorskih celic  [47], [48], poleg 
tega pa tudi kratkotrajno vpliva na prekrvljenost tumorja [49], [50]. Oba mehanizma lahko 
povečata učinkovitost terapije, kar pomeni, da bi lahko bila ablacija uspešna tudi v primerih, 
kjer so izračuni pokazali nezadostno pokritje manjšega dela tumorja. 
 




V magistrski nalogi sem se ukvarjala z numeričnim modeliranjem ireverzibilne elektroporacije 
tumorjev v jetrih. Rekonstruirala sem devetih kliničnih primerov iz retrospektivne študije, ki 
so jo izvedli v centru MSKCC. Preko numeričnih izračunov razporeditve in jakosti električnega 
polja v rekonstruiranih modelih sem ovrednotila izid terapije ter skušala oceniti potencialni 
vpliv bližnjih kovinskih kirurških sponk na uspešnost terapije. 
Rezultati retrospektivne študije so pokazali, da je prisotnost kovinskih vsadkov do 1 cm od 
površine tumorja kontraindikacija za uspešno ablacijo z ireverzibilno elektroporacijo. 
Numerični izračuni pa so te ugotovitve le delno potrdili. Visoka prevodnost kovinskih sponk 
omogoča enostavno pot  električnemu toku, kar se odraža v lokalnem znižanju električnega 
polja. V obravnavanih kliničnih primerih se kirurške sponke niso nahajale neposredno v 
tumorju, temveč kvečjemu na robu tumorja, še pogosteje pa le v okolici tumorja. Ker je vpliv 
kovinskih sponk na električno polje zelo lokalen, sponke ne vplivajo bistveno na pokritje samih 
tumorjev. Njihov vpliv je bolj očiten v varnostnem pasu okoli tumorja, kar pa je zaradi 
prisotnosti mikrometastaz prav tako lahko kritično za uspeh terapije. Vpliv kovinskih sponk je 
bil v polovici obravnavanih primerov zanemarljiv, oziroma so bili za dolgoročni neuspeh 
terapije v enaki ali  večji meri krivi drugi dejavniki, kot  na primer nezadostno pokritje tumorja.  
Zaključimo lahko, da kovinske kirurške sponke v nekaterih primerih lahko negativno vplivajo 
na učinkovitost terapije z elektroporacijo in zato njihova prisotnost v bližini področja ablacije 
ni zaželena. Idealno bi bilo, če bi lahko sponke pred posegom odstranili, vendar to v praksi ni 
mogoče oziroma niti ni zaželeno. Tveganju bi se lahko izognili z uporabo vsadkov iz ne-
prevodnih materialov. Slednje bi bilo dobrodošlo tudi pri termičnih ablacijskih tehnikah, kjer 
prisotnost kovine predstavlja podoben problem. Kljub temu pa so rezultati nekaterih kliničnih 
študij že pokazali, da je ablacija lahko uspešna tudi ob prisotnosti kovinskih vsadkov v bližini 
in celo neposredno v področju ablacije. Razlog najverjetneje tiči v kombinaciji različnih 
mehanizmov delovanja, ki sodelujejo pri ireverzibilni elektroporaciji.  
V svojem magistrskem delu sem nekoliko osvetlila vpliv kovinskih kirurških sponk pri ablaciji z 
ireverzibilno elektroporacijo, vendar je področje še vedno bolj ali manj neraziskano. Problem 
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kovinskih vsadkov pa ni omejen izključno na ireverzibilno elektroporacijo, temveč je 
pomemben tudi pri drugih terapijah, ki temeljijo na elektroporaciji, in navsezadnje tudi pri 
terapijah, ki temeljijo na termični ablaciji. Potrebne so številne eksperimentalne in numerične 
študije ter reprezentativni klinični primeri, na podlagi katerih lahko z gotovostjo ovrednotimo 
vpliv kovinskih vsadkov na uspešnost tovrstnih terapij in posledično ustrezno ukrepamo pri 
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